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O PAPEL DA VITAMINA B12 NA ANEMIA MEGALOBLASTICA

Introducéo

A anemia megaloblastica integra o grupo das anemias macrociticas e € definida
pela presenca de precursores eritroides aumentados (megaloblastos) na medula 6ssea
e por alteragbes no sangue periférico, incluindo macro-ovalécitos e neutrofilos
hipersegmentados. A fisiopatologia central envolve defeito na sintese de DNA, que
compromete a divisdo celular e promove assincronia entre maturacdo nuclear e
citoplasmatica. Esse processo pode afetar também outras séries hematopoéticas,
contribuindo para leucopenia e trombocitopenia em casos avangados.

A vitamina B12 é um micronutriente hidrossoltvel obtido majoritariamente de
alimentos de origem animal e de produtos fortificados. Ela é indispensavel para a
manutencdo de células de alta taxa de renovacdo (como as hematopoéticas) e
desempenha funcbes metabdlicas ligadas ao ciclo do folato e ao metabolismo da
homocisteina.

Do ponto de vista clinico, a relevancia da vitamina B12 na anemia megaloblastica
ultrapassa o componente hematoldgico: a deficiéncia pode cursar com manifestacdes
neurolégicas e neuropsiquiatricas potencialmente irreversiveis se ndo reconhecidas e
tratadas de forma oportuna. Além disso, estratégias populacionais de suplementacéo ou
fortificacdo de folato podem corrigir parcialmente a anemia e atrasar o diagnostico de
deficiéncia de B12, permitindo progresséo de lesdes neurolégicas.

Nesse contexto, compreender o papel da vitamina B12 na patogénese, no
diagndstico diferencial e no tratamento da anemia megaloblastica é fundamental para
decisfes clinicas seguras, especialmente em grupos de risco como idosos, individuos
com doencas gastrointestinais, pacientes poés-cirurgia bariatrica, usuarios cronicos de

certas medicacdes e pessoas com padrdes alimentares restritivos.



Objetivos

Analisar o papel da vitamina B12 na etiologia, fisiopatologia, diagndstico e manejo
da anemia megaloblastica, integrando evidéncias e recomendacgbes clinicas
contemporaneas. Descrever a fisiologia, a absorcdo, o transporte e as funcbes
bioquimicas da vitamina B12 relacionadas a hematopoiese.

Explicar os mecanismos pelos quais a deficiéncia de vitamina B12 provoca alteragbes
megaloblasticas, identificar causas e fatores de risco para deficiéncia de vitamina B12,
com énfase em cenarios clinicos frequentes.

Sistematizar a abordagem diagndstica, incluindo exames laboratoriais e diferenciais
relevantes (folato, causas ndo megaloblasticas e sindromes mielodisplasicas).

Discutir principios de tratamento e monitoriza¢do, destacando a prevencao de sequelas

neuroldgicas e o risco de suplementacao inadequada.

Metodologia

Trata-se de um estudo de reviséo narrativa com elementos de revisdo integrativa,
orientado a sintese clinica do papel da vitamina B12 na anemia megaloblastica.

Foram consultadas fontes de referéncia biomédica e diretrizes clinicas, priorizando
revisbes e capitulos técnicos (NCBI Bookshelf/StatPearls), documentos institucionais
(NIH Office of Dietary Supplements), manuais clinicos reconhecidos (MSD Manual),
documentos de organismos internacionais (OMS/WHOQO) e diretrizes de sociedades
cientificas relacionadas ao diagndéstico e ao manejo de deficiéncia de cobalamina.

Foram priorizadas publicacdes com foco em: fisiopatologia da deficiéncia de B12;
aspectos diagnosticos e laboratoriais; recomendacdes terapéuticas e de seguimento e

discusséo do risco de mascaramento por folato.



Resultados e discusséo
Vitamina B12: fontes, reservas, absor¢ao e transporte

A vitamina B12 € obtida principalmente de alimentos de origem animal e de
alimentos fortificados. Em termos fisiologicos, a absorcdo depende de multiplas etapas:
liberacdo gastrica da B12 ligada a proteinas alimentares, ligacdo ao fator intrinseco
produzido pelas células parietais do estdbmago, e absorcdo no ileo terminal por
mecanismos receptor-dependentes (NIH, 2025). Alteracdes em qualquer etapa podem
reduzir a biodisponibilidade e levar a deficiéncia.

As reservas hepaticas de cobalamina sao relativamente elevadas, o que explica a
instalacdo lenta da deficiéncia quando o problema é exclusivamente dietético. Esse
carater insidioso contribui para diagnosticos tardios, sobretudo quando os sintomas
iniciais sao inespecificos.

Funcdes bioquimicas com impacto hematolégico:

A vitamina B12 atua como cofator em reagcGes essenciais: ha metionina sintase,
conectando-se ao metabolismo do folato e a remetalizacdo da homocisteina, e na
metilmalonil-CoA mutase, ligada ao metabolismo de &cidos graxos e aminoéacidos. Do
ponto de vista hematolégico, a integracdo com o ciclo do folato é critica para a sintese
de timidilato e purinas, componentes indispensaveis para a replicacédo do DNA. Portanto,
a deficiéncia de B12 compromete especialmente tecidos de alta taxa proliferativa, como

a medula 6ssea.
Patogénese da anemia megaloblastica por deficiéncia de vitamina B12:

A anemia megaloblastica por deficiéncia de B12 resulta de sintese inadequada de
DNA, causando atraso na maturacao nuclear e assincronia entre nucleo e citoplasma. O
efeito morfoldgico classico inclui megaloblastos na medula éssea e macro-ovalécitos no

sangue periférico, frequentemente acompanhados de neutrofilos hipersegmentados.

Funcionalmente, instala-se eritropoiese ineficaz, com destruicdo intramedular de
precursores e possivel elevacdo de marcadores de turnover celular, como LDH. O

comprometimento pode envolver outras linhagens, levando a leucopenia e



trombocitopenia em casos graves, o que reforca o carater sisttmico do disturbio

proliferativo.
Etiologias e fatores de risco para deficiéncia de vitamina B12:

As causas de deficiéncia de B12 podem ser agrupadas em: baixa ingestdo, ma
absorcao, alteracdes anatdomicas ou funcionais do trato gastrointestinal; interferéncia
medicamentosa; e condicdes hereditarias raras. Em adultos, a ma absor¢cdo é
frequentemente mais relevante do que a ingestéo insuficiente.

Anemia perniciosa e autoimunidade gastrica

A anemia perniciosa é causa classica de deficiéncia de B12 e decorre, em geral,
de gastrite autoimune com reducao da producado de fator intrinseco, comprometendo a
absorcao ileal. Nesses casos, a reposicao tende a ser de longo prazo, muitas vezes
vitalicia, e a via parenteral é frequentemente adotada em protocolos clinicos.

Condigdes gastrointestinais e cirurgias

Gastrectomia, cirurgia bariatrica, resseccdes do ileo terminal e sindromes de ma
absorcao estdo entre as causas relevantes. Essas condi¢des reduzem etapas criticas da
absorcdo (producdo de acido e fator intrinseco, integridade do ileo), justificando
monitorizacdo periddica e reposicdo preventiva em alguns cenarios.

Padrbes alimentares restritivos e fortificacao

Dietas estritamente veganas sem suplementacao ou sem consumo consistente de
alimentos fortificados podem predispor a deficiéncia ao longo do tempo, dado que a B12
ndo esta naturalmente presente em alimentos vegetais. A educacdo nutricional e a
suplementacdo adequada sdo medidas centrais de prevencao.

Interferéncia medicamentosa

O uso prolongado de metformina e inibidores da bomba de prétons é associado a
maior risco de deficiéncia de B12, provavelmente por interferéncia na absorcéo e no
processamento gastrico do nutriente. Em usuarios cronicos, recomenda-se avaliacéo

clinica e laboratorial conforme risco e sintomas.

Manifestacdes clinicas: hematoldgicas e extra-hematoldgicas



A apresentacdo € frequentemente insidiosa. Sintomas hematoldgicos incluem
fadiga, fraqueza, dispneia aos esforcos, palidez e palpitagcbes. Em casos avancados,

podem ocorrer sinais de pancitopenia e complicacdes associadas.

A deficiéncia de B12 pode cursar com manifestacdes neurologicas e
neuropsiquiatricas, como parestesias, neuropatia periférica, alteracdes de marcha e
comprometimento cognitivo. Esses achados podem preceder alteragcdes hematolégicas
importantes, exigindo suspeicdo diagndstica mesmo diante de anemia discreta.

Um ponto critico € o mascaramento hematolégico quando ha suplementacéo
isolada de folato: o hemograma pode melhorar, enquanto déficits neuroldgicos
relacionados a B12 persistem ou progridem. Esse risco é discutido em documentos

técnicos e revisdes associadas a consultas da OMS.
Diagnéstico: abordagem laboratorial e diagndstico diferencial

O diagndstico exige integracdo de histéria clinica, fatores de risco e avaliacdo
laboratorial. O hemograma geralmente evidencia anemia macrocitica (VCM elevado),
com reticulocitopenia e, por vezes, leucopenia e trombocitopenia. No esfregaco
periférico, macro-ovalécitos e neutrofilos hipersegmentados sdo achados sugestivos.

A dosagem sérica de vitamina B12 costuma ser o exame inicial. Em situacdes
limitrofes ou discordantes, marcadores funcionais como acido metilmaldénico e
homocisteina podem apoiar o diagndstico de deficiéncia funcional. Uma vez confirmada
a deficiéncia, recomenda-se investigar a causa, incluindo a possibilidade de anemia
perniciosa e outras condicbes de ma absorcédo, conforme contexto clinico.

O diagndstico diferencial de macrocitose inclui alcoolismo e hepatopatias,
hipotireoidismo, reticulocitose, uso de farmacos que interferem na sintese de DNA e
sindromes mielodisplasicas. A avaliacdo da medula O0ssea € reservada para casos

selecionados, quando persistem davidas diagndsticas apos investigacao laboratorial.
Tratamento: reposi¢céo de vitamina B12, seguranga e monitorizagao

O tratamento baseia-se na reposicdo de vitamina B12 e no manejo da causa

subjacente quando possivel. A via parenteral € tradicional e indicada, especialmente,



guando ha méa absorcao significativa, como na anemia perniciosa. Em alguns cenarios,
esquemas orais em altas doses podem ser eficazes, porém devem considerar gravidade,
presenca de sintomas neurologicos e adeséao.

A resposta hematolégica inclui reticulocitose em poucos dias e elevacéo
progressiva da hemoglobina ao longo de semanas. Sintomas neurolégicos podem
demorar mais para regredir e podem ndo apresentar recuperacdo completa quando a
deficiéncia é prolongada. Por isso, déficits neurologicos devem ser encarados como sinal
de urgéncia clinica.

Se houver deficiencia concomitante de folato, a suplementacdo pode ser
necessaria; entretanto, recomenda-se evitar folato isolado sem excluir deficiéncia de B12,

pelo risco de mascaramento hematoldgico e progresséo neuroldgica.
Implicacdes para a pratica clinica e saude publica

A anemia megaloblastica por deficiéncia de B12 exemplifica como alteracdes
hematolégicas podem refletir distirbio metabdlico com impacto neurolégico. Na pratica
clinica, é prioritario rastrear deficiéncia em grupos de risco e avaliar macrocitose
persistente de forma sistematica. Programas de fortificacdo com folato podem reduzir
defeitos do tubo neural, mas exigem vigilancia quanto ao mascaramento da deficiéncia
de B12 em subgrupos vulneraveis.

Em termos de diretrizes, recomendacdes historicas da British Society for
Haematology foram atualizadas no cenario internacional por diretrizes mais recentes, e 0
préprio portal da BSH informa que a diretriz de 2014 foi substituida por documento do
NICE para adultos. Essa evolucao refor¢ca a necessidade de alinhar condutas locais as

referéncias vigentes.



Conclusao

A vitamina B12 é essencial para a sintese de DNA e, consequentemente, para a
eritropoiese eficaz. Sua deficiéncia compromete a divisdo celular, produz alteracdes
megaloblasticas e resulta em anemia macrocitica frequentemente acompanhada de
sinais laboratoriais de eritropoiese ineficaz. O quadro clinico pode incluir manifestacfes
neuroldgicas relevantes, que demandam diagnéstico e tratamento precoces para prevenir
sequelas. O manejo efetivo requer investigacao etioldgica, escolha adequada da via de
reposicao, monitorizacdo da resposta e cautela com suplementacao isolada de folato.
Assim, a abordagem da deficiéncia de B12 deve ser vista como intervencao hematolégica

€ neuroprotetora.
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